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Inroducere
Incidenţa cancerului mamar în lume a înregistrat, în ulti-
mii 4 ani, o creştere de circa 20%, iar mortalitatea – de 14%. 
În 140 de ţări ale lumii (din 184), această tumoră reprezintă 
cel mai frecvent tip de cancer diagnosticat la femei, care 
are şi cea mai înaltă rată (16%) în structura mortalităţii.  În 
Republica Moldova, cancerul de sân ocupă locul 2, după cel 
colorectal, înregistrând cote de circa 12% din totalul tumo-
rilor maligne diagnosticate.  Multipli factori de risc au fost 
identificaţi, precum vârsta, statutul socioeconomic, arealul 
geografic, stilul de viaţă, anamneza eredocolaterală agravată, 
radiaţia ionizantă, densitatea ţesutului osos, nivelul sporit 
de IGF-1 şi prolactină, utilizarea contraceptivelor [1, 2].  În 
pofida multiplelor realizări, terapia de succes rămâne a fi o 
provocare pentru contemporaneitate.
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Abstract
Background: Breast cancer is the most common cancer and the leading cause of cancer death in women.  Despite advances in early detection and 
the understanding of the molecular bases of breast cancer biology, about 30% of patients with primary breast cancer have recurrent disease.  The rates of 
local and systemic recurrence vary within different studies, but distant recurrences are dominant.  In order to offer more effective and less toxic treatment, 
the selection of therapies requires considering the clinical and molecular characteristics of the tumor.  Nowadays, systemic treatment of breast cancer 
includes cytotoxic, hormonal and immunotherapeutic agents.  These medications are used in the adjuvant, neoadjuvant, and metastatic settings.  In general, 
systemic agents are active at the beginning of therapy in 90% of primary breast cancers and 50% of cases with metastases.  However, after a variable period 
of time, progression occurs. So, resistance to therapy is not only common, but also expected.  The aim of this article was to review general mechanisms 
of drug resistance, including multidrug resistance by P-glycoprotein, emergence of refractory tumors associated with multiple resistance mechanisms 
and resistance factors characteristic to host-tumor-drug interactions.  The most important anticancer agents specific to breast cancer are described.
Conclusions: In spite of multiple studies and different schemes of chemotherapy, 30% of patients with early diagnosed mammary carcinomas develop 
recurrences during disease history.  The majority of recurrences are developing in cases with lymph node metastases.  Treatment resistance is caused 
by multiple factors, is frequently unforeseeable and the most important reason of its development is existence of multiple subtypes of breast carcinoma. 
Key words: breast carcinoma, therapy, resistance.
Epidemiologia chimiorezistenţei în terapia cancerului mamar
Tratamentul cancerului de sân include procedee chirurgi-
cale, tratament sistemic şi radioterapie.  Tratamentul sistemic 
contemporan include agenţi citotoxici, hormonali şi imuni, 
indicaţi în componenţa terapiei adjuvante şi neoadjuvante. 
Tratamentul adjuvant este recomandat pacientelor cu risc 
semnificativ de recurenţe după rezecţia chirurgicală primară 
a tumorii şi nodulilor limfatici axilari, în scopul de a diminua 
posibilitatea dezvoltării micrometastazelor.  Multiple studii au 
demonstrat că acest tip de terapie creşte cu circa 11% rata su-
pravieţuirii de 10 ani la pacientele aflate în premenopauză şi 3% 
- la cele în postmenopauză.  Antraciclinele sunt administrate cu 
predilecţie, iar suplimentarea cu taxani creşte rata supravieţuirii 
în cazurile “lymph-node” pozitive. Asocierea hormonoterapiei 
aduce un beneficiu la circa 2/3 paciente cu tumori hormon-po-
zitive.  Tamoxifenul este drogul de elecţie, administrat pacien-
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telor în premenopauză, iar inhibitorul aromatazei, anastrosolul 
s-a dovedit a fi mai efectiv în postmenopauză [3].
Terapia sistemică neoadjuvantă este considerată drept 
standard de tratament pentru cazurile avansate, inclusiv pen-
tru cele cu un component inflamator pronunţat.  Răspunsul 
la terapia neoadjuvantă, în tumora primară şi în metastaze 
corelează cu rata de supravieţuire, iar procentul răspunsului 
pozitiv (definit şi ca rata remisiei patologice complete) la te-
rapia neoadjuvantă variază în limitele de 6-15% la utilizarea 
antraciclinelor şi circa 30% în cazul taxanilor [3].  După Gol-
dhirsch et al., terapia neoadjuvantă nu are careva avantaje faţă 
de cea adjuvantă, graţie absenţei datelor comparative privind 
rata de supravieţuire [4].
Utilizarea terapiei sistemice paliative este una provocatoa-
re.  Circa 5% din cazurile noi diagnosticate sunt metastatice, 
iar la 30% din cazurile tratate se înregistrează recurenţe [5, 6]. 
Procesul metastatic odată dezvoltat, reduce drastic curabili-
tatea.  Astfel, supravieţuirea de 5 ani s-a raportat la doar 20% 
paciente, iar media duratei de supravieţuire constituie 1-2 ani 
[7].  Chimioterapia este indicată la circa 60% din paciente cu 
cancer mamar incipient, reducând cu 1/3 riscul metastazelor 
la distanţă [8, 9].
Rezistenţa la terapia sistemică
Utilizarea medicamentelor per ansamblu este una efectivă, 
raportată benefic la circa 90% din cancerele de sân primare 
şi la 50% din cele însoţite cu metastaze.  Aceasta se manifestă 
prin ameliorarea simptomaticii, reducerea volumului tumorii, 
diminuarea nivelului seric al markerilor tumorali.  Răspunsul 
cancerului agravat cu metastaze la monoterapie, s-a dovedit 
a fi variat, dependent de studiu.  Astfel pentru docetaxel, rata 
răspunsului pozitiv a variat în limitele 18-68%, paclitaxel 17-
54%, vinorelbin 25-47%, tamoxifen 21-41%, doxorubicină 
25-40%, gemcitabină 14-37%, trastuzumab 12-34%, inhibitori 
ai aromatazei 10-20% [3, 10, 11].  Întru micşorarea riscului de 
dezvoltare a rezistenţei au fost adoptate un şir de combinaţii 
terapeutice [12], însă carcinomul mamar continuă să dezvolte 
rezistenţă, iar eşecul este atribuit naturii multifactoriale a 
carcinogenezei. 
Rezistenţa la medicamente este considerată drept com-
plicaţie severă în chimioterapia cancerului.  Pot fi deosebite 
2 forme: 1. dobândită – la care terapia iniţial este eficientă şi 
pe parcurs tumora devine rezistentă; 2. intrinsecă – unde în 
pofida tratamentului realizat, tumora continuă să crească, 
fenomen numit şi rezistenţă primară la terapie [13]. 
Teorii, care ar putea explica rezistenţa terapeutică, au fost 
multiple, iar mecanismele rezistenţei la terapia sistemică pot 
fi divizate în:
Mecanisme celulare şi biochimice: 
1. acumularea redusă de medicament la nivelul tumorii 
datorită influxului redus de drog sau refluxului lui 
sporit, traficului intracelular alterat;
2. inactivarea rapidă a drogului de către organismul gazdă;
3. toleranţă sporită la medicament datorită defectelor de 
membrană, proteice sau ADN;
4. activare diminuată a medicamentului la pacientul dat;
5. alterarea „ţintelor” drogului dat (calitative şi cantitative), 
la nivel de cofactori şi metaboliţi;
6. alterarea căilor de semnalizare şi mecanismelor de apop-
toză, prin deleţii, amplificări, alterări de transcripţie şi 
translaţie, instabilitatea crescută a macromoleculelor.
Mecanisme in vivo
7. barierele anatomice ale gazdei şi proprietăţile farmaco-
logice ale drogului.  
La nivelul glandei mamare în normă nu există bariere 
histologice bine definite.  Totuşi, în încercarea de a stăvili 
metastaza organismul dezvoltă un şir de evenimente-structuri, 
clasificate în: 
a. Fizice (membrane bazale).
b. Chimice (forme reactive de oxigen, hipoxie şi PH acid). 
Acestea sunt mai accentuate în cazul tumorilor mari, 
graţie vascularizării diminuate în centrul neoplasmului 
[14].  În răspuns la astfel de factori de „stres”, celulele 
tumorale produc un şir de citokine proangiogene, nu 
tocmai în favoarea pacientului.
c. Biologice (celule imunocompetente, citokine, în special 
cele cu funcţii inhibitorii, peptide reglatorii ale matricei 
extracelulare).
8. Interacţiuni medicament-gazdă: activare diminuată 
sau inactivare sporită a drogului de către celulele normale, 
sensibilitatea crescută a ţesuturilor normale (exprimată prin 
toxicitate înaltă la pacientul în cauză).  S-au raportat în rezis-
tenţa tumorii şi influenţa unui şir de factori aparent normali 
din microambianţa ţesutului conjunctiv (fibroblaste, celule 
endoteliale, imune, matrice extracelulară) [15, 16, 17].  Dat 
fiind faptul că ţesutul adipos conţine celule stem pluripotente 
cu efect stimulator asupra angiogenezei tumorale, este pe 
larg mediatizat rolul ţesutului adipos drept cauză posibilă a 
recurenţelor [18].  Prezenţa limfocitelor asociate tumorii este 
un indice predictiv independent în favoarea utilizării antra-
ciclinelor şi taxanilor în tratamentul neoadjuvant [19].  În 
cazurile ER şi Her2 negative, asociate cu metastaze, asocierea 
infiltraţiei limfocitare în decursul tratamentului este consi-
derat de Loi et al. drept indice excelent de prognostic [20].
În pofida existenţei diferitor mecanisme de dezvoltare, 
rezistenţa la un medicament nu este una strict specifică.  Ast-
fel, mutaţiile genei p53 şi în consecinţă dereglarea apoptozei 
este mecanismul cel mai frecvent al chimiorezistenţei pentru 
majoritatea drogurilor.  Alterarea topoiziomerazei-II conduce 
la alterarea ţintelor pentru etopozidă, doxorubicină, 5-FU, iar 
repararea sporită a ADN-ului este, deseori, cauza ineficienţei 
agenţilor de alchilare şi derivaţilor de platină.  Graţie activităţii 
reduse a deoxicitidin kinazei şi folil-poliglutamil sintetazei nu 
sunt activate fludarabina şi cladribina.  Amplificarea genică 
MDR (multidrug resistance) a fost raportată drept cauza ine-
ficienţei doxorubicinei, etopozidei, paclitaxelului, alcaloizilor 
de Vinca. 
Rezistenţa MDR (multidrug resistance)
Pentru prima dată MDR classic (P-Glycoprotein dependent) 
a fost descris pentru evidenţierea rezistenţei încrucişate la 
un şir de medicamente, precum puromicina, mitomicina C, 
alcaloizi de Vinca după utilizarea primară a actinomicinei D. 
Acest tip de rezistenţă, numit şi fenotip MDR, a fost ulterior 
determinat şi în cazul antraciclinelor.  Sunt definite câteva 
Curierul medical, June 2015, Vol. 58, No 3
55
REvIEw ARTIClES
mecanisme de dezvoltare a MDR.  Iniţial apariţia MDR a fost 
definită prin expresia majoră a unei P-glicoproteine membra-
nare (P-170 sau proteina MRP1 (multidrug resistance protein 
1).  Pe parcurs, au fost descoperite încă 5 izoforme de MRP 
(multiple resistance proteins), în particular descrise MRP2 şi 
MRP3, pentru rolul lor accentuat în eliminarea doxorubicinei, 
cisplatinei şi metotrexatului.  Proteinelor MRP li se atribuie 
rolul de evacuare în exces a drogurilor printr-un proces ener-
go-dependent, astfel micşorându-i doza necesară în punctul 
de acţiune.  Ulterior însă, s-a demonstrat că MRP proteinele 
sunt veriga a 3-a, finală a MDR procesului.  Activarea în ex-
ces a citocromului P-450 şi formarea în exces a metaboliţilor 
conjugaţi cu glutationul şi acidul glucuronic sunt primele 2 
mecanisme de dezvoltare a MDR. 
Un alt mecanism de dezvoltare a MDR este alterarea topo-
izomerazelor de ambele tipuri, I şi II.  Discutabil la moment 
este rolul în MDR a altor clase de proteine, precum BCRP 
(breast cancer resistance protein) şi LRP (lung resistance protein).
În scopul de a evita rezistenţa la terapie, sunt dezvoltate 
medicamente cu funcţii multiple.  Astfel doxorubicina, care de 
rând cu afectarea ADN-ului prin diverse mecanisme proprii 
antraciclinelor, mai dezvoltă citotoxicitate prin formare de 
radicali liberi.  La moment, s-au determinat 2 mecanisme de 
rezistenţă a tumorii la radicalii liberi şi anume:
1. Formarea diminuată a anionilor de superoxid graţie 
hipoxiei ţesutului în centrul tumorilor solide mari.
2. Cantitatea sporită de catalază şi glutation peroxidază 
în celulele tumorale, ceea ce diminuează formarea 
radicalilor toxici.
Totuşi, în pofida asocierii în chimioterapia medicamente-
lor cu diferit mecanism de acţiune, recurenţele frecvente au 
sugerat, că apariţia MDR are loc datorită multiplelor defecte 
genetice într-o singură clonă celulară.
În marea majoritate, medicamentele destinate pentru 
tratamentul cancerului îşi îndeplinesc acţiunea antitumorală 
prin intermediul apoptozei.  Moartea celulară programată este 
modulată genetic, expresia căreia fiind câteva familii proteice, 
precum p53 şi BCL-2.  În normă, la afectarea ADN-ului celula 
răspunde prin activarea p53, rezultând cu repararea sau mai 
frecvent cu iniţierea apoptozei.  Familia BCL-2 este eterogenă, 
iar soarta celulei depinde de balanţa expresiei membrilor anti-
apoptotici (Bcl-2, Bcl-XL, Bcl-w, A1 şi Mcl-1) şi proapoptotici 
(Bax, Bak, Bad, Bik şi Bid).  Astfel, mutaţiile genomului pot 
genera clustere de celule rezistente la terapie, caracterizate 
printr-un comportament agresiv în evoluţia bolii. 
Mecanismele rezistenţei la tratamentul hormonal
După Osborne et al. se disting 5 tipuri generale de rezis-
tenţă la terapie endocrină [21]:
De novo.  Absenţa sau conţinutul scăzut al receptorilor ER 
(estrogen) şi/sau PR (progesteron) explică rezistenţa primară 
la tratament.
Achiziţionată pe parcursul tratamentului.  Tumora iniţial 
sensibilă, la o anumită etapă a terapiei anticanceroase devine 
rezistentă la preparatul dat.
Pierderea sensibilităţii la estrogen graţie pierderii recep-
torilor ER în urma tratamentului.  Utilizarea secvenţială a 
estrogenului duce la reapariţia receptorilor ER, permiţând 
astfel prelungirea tratamentului hormonal.
Păstrarea dependenţei de estrogen în pofida prezenţei 
receptorilor ER şi blocarea acestora cu tamoxifen.
Tumoare estrogen dependentă, care progresează în pofida 
terapiei specifice.  Mecanismele probabile sunt: a. activarea 
căilor intracelulare cofactori-dependente, adiţionale recep-
torilor ER; b. existenţa multiplelor clone de celule tumorale, 
inclusiv ER negative în acelaşi neoplasm.
Modulatorii selectivi de estrogen receptor, precum ta-
moxifenul acţionează prin fixarea receptorilor estrogenici 
(ER) şi astfel antagonizează acţiunea estrogenilor asupra 
ADN [22].  Fulvestrant este un antiestrogen nou, care nu 
numai că blochează receptorul ER, dar şi induce degradarea 
acestuia [23]. 
Dat fiind faptul că ER este influenţat de un şir de factori de 
creştere, explică de ce tamoxifenul s-a dovedit a fi mai puţin 
efectiv în tumorile ER şi Her2 pozitive.  Discutabilă este ipote-
za despre existenţa coactivatorilor.  În particular, s-a observat 
că celulele tumorale de clonă MCF-7 iniţial sunt blocate, dar 
la tratament îndelungat tumoarea nu numai că nu regresează, 
dar devine tamoxifen-dependentă.  Este demonstrat faptul că 
complexul estrogen-receptor ER poate forma dimeri cu alţi 
receptori monomeri, activând sau blocând anumite gene. 
În astfel de cazuri, estrogenul se comportă funcţional ca un 
coregulator [24].  Au fost descrise mai multe forme de core-
gulatori, însă cel mai frecvent, în 2/3 cazuri de cancer mamar, 
se întâlneşte supraexpresia AIB1 (sau SRC-3).  După Osborne 
et al, această cauză stă şi la baza rezistenţei la tamoxifen [25]. 
Iniţial, mutaţiile genetice ER întâlnite la 1% dintre pacienţi au 
servit drept explicaţie a variabilităţii răspunsului la pacienţii 
cu tumori ER pozitive.  Recent, s-au descris mutaţii la nivel 
de genă-ESR1, care codifică domeniul de fixare (ligand-bin-
ding domain) a receptorului ER pentru estrogen [21].  S-au 
determinat 3 tipuri de mutaţii la acest nivel: 
1. Amplificarea genică, cu formarea de copii multiple ale 
ESR1.
2. Translocaţia, în care o parte din gena, care codifică re-
ceptorul ER, este schimbată aleatoriu, neobişnuit cu diverse 
părţi din genom.
3. Mutaţia punctiformă la domeniul activ al ER captator 
de estrogen.  Mutaţia dată blochează receptorul ER, menţi-
nându-l într-o formă stabil activă şi stimulând în permanenţă 
celula tumorală, în pofida lipsei de estrogen.  Aceasta este şi 
cauza rezistenţei la inhibitorii de aromatază. 
Important este faptul că aceste mutaţii s-au determinat 
doar în metastaze (la 6 din 11 pacienţi trataţi cu inhibitori de 
aromatază), fiind absente în tumorile primare. 
Odată cu blocarea receptorului ER, celula tumorală drept 
acomodare la tratament îşi schimbă calea pentru supravie-
ţuire.  Drept exemplu elocvent servesc cazurile frecvent 
întâlnite de tratament efectiv cu inhibitori de aromatază, 
introduşi după apariţia rezistenţei la tamoxifen.  Important 
de notat că utilizarea secvenţială în tratament a estrogenului 
poate stopa apariţia rezistenţei şi recurenţelor pe termen 
lung.  De asemenea, s-au raportat un şir de cazuri de „shift”– 
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transfer al tumorii de la ER+ la Her2+ şi invers, drept răspuns 
la tratamentul efectuat [26].  În asemenea cazuri, cei mai 
proeminenţi factori ce contribuie la „susţinerea tumorii” 
sunt receptorii tirozin-kinazici EGFR (sau HER1) şi Her2. 
Ca rezultat, multiple scheme de tratament includ gefitinibul 
(antagonist HER1) şi herceptina (blocator HER2) de rând 
cu tamoxifenul sau inhibitorii de aromatază în speranţa de a 
evita dezvoltarea chimiorezistenţei.
Pe de altă parte, pierderea expresiei receptorului PR 
(progesteron) în decursul terapiei endocrine este mult mai 
frecventă decât a ER.  În astfel de cazuri, tumora devine mai 
agresivă, iar prognosticul mult mai nefavorabil.  Sursa acestui 
fenomen ţine de supraactivarea mecanismului intracelular de 
semnalizare PI3K, soldat cu supresia receptorilor ER şi PR.
O altă cauză de rezistenţă la tratament, raportată la in-
hibarea/blocarea ER este receptorul androgenic (AR), prin 
care factorii de creştere pot stimula proliferarea tumorii [27].
În pofida tacticii terapeutice aparent rafinate, la circa 
30% din pacientele supuse terapiei endocrine, tumora devine 
rezistentă pe parcursul tratamentului [28].
Rezistenţa la tratamentul imun
Trastuzumabul este un anticorp monoclonal umanizat, 
ce posedă afinitate înaltă la domenul extracelular Her2. 
Supresia acestui receptor induce apoptoza, inhibă calea de 
semnalizare Her2 intracelulară, manifestă acţiune celulară 
toxică anticorp-mediată.  Mecanismele de rezistenţă descrise 
sunt: supraproducerea de IGFs (insulin-like growth factors), în 
particular IGF-1, dereglarea kinazei ciclin-dependente p27, 
supraexpresia receptorului EGFR (epidermal growth factor 
receptor 1 sau HER-1), funcţie diminuată a genei oncosupre-
soare PTEN (phosphatase and tensin homolog) [29].
Concluzii
În pofida multiplelor studii şi chimioterapiei de durată, 
circa 30% dintre pacienţii diagnosticaţi cu forme precoce de 
carcinom mamar dezvoltă recurenţe în evoluţia bolii, cota 
majoră revenind cazurilor cu metastaze limfonodale dez-
voltate.  Rezistenţa la tratament este multifactorială, deseori 
imprevizibilă, cel mai probabil datorat multiplelor subtipuri 
de carcinom mamar.
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